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> L’ischémie rénale est une cause 
majeure d’insuffisance rénale aiguë et 
de retard dans la reprise de fonction 
du rein transplanté [1]. Elle entraîne 
initialement des lésions de l’épithé-
lium tubulaire, qui prédominent dans 
la médullaire externe, au niveau de 
la branche large ascendante de l’anse 
de Henle et surtout du segment S3 du 
tubule proximal. Surviennent d’abord 
des altérations du cytosquelette et une 
perte de la polarité des cellules épi-
théliales qui conduisent à une redis-
tribution de protéines membranaires 
comme les molécules d’adhérence et 
la Na+,K+-ATPase. Les conséquences 
sont une disparition de la bordure en 
brosse, une diminution de la réab-
sorption de Na+ et un détachement 
des cellules de la membrane basale. 
Si la période d’ischémie se prolonge, 
les cellules épithéliales meurent par 
apoptose ou nécrose. La réparation 
de ces lésions épithéliales implique 
la mobilisation et la prolifération de 
cellules « souches » ou progénitrices 
résidentes, et éventuellement de cel-
lules souches circulantes, originaires 
principalement de la moelle osseuse 
(Figure 1).
Présence et localisation de cellules 
souches dans le rein
Des cellules « souches » résidentes ont 
été identifiées chez l’adulte non seule-
ment dans des organes dont le renouvel-
lement cellulaire est constant, comme 
la peau, la moelle osseuse ou l’intestin, 
mais aussi dans d’autres organes dont 
le renouvellement cellulaire est lent, 
comme le système nerveux central ou 
le rein [2]. Ces cellules doivent être 
capables de se renouveler et de se dif-
férencier dans tous les types cellulaires 
nécessaires. C’est principalement sur la 
base du critère de renouvellement lent 
que des cellules « souches » ou progéni-
trices ont été mises en évidence dans le 
rein. Dans ce but, des rats ont reçu pen-
dant une brève période de temps de la 
bromodésoxyuridine (BrdU), un nucléo-
tide qui s’incorpore dans l’ADN lors de 
sa synthèse. Après un délai de plusieurs 
jours ou semaines, les reins de ces rats 
ont été prélevés et les cellules rénales, 
marquées par le BrdU, identifiées par 
une technique d’immunofluorescence : 
ce sont des cellules capables de proli-
férer (le BrdU a été incorporé dans l’ADN 
lors de sa synthèse), mais dont le renou-
vellement est lent (le BrdU n’a pas été 
dilué par de multiples divisions cellulai-
res). Une première étude [3] a montré 
que ces cellules sont localisées princi-
palement dans les tubules proximaux, à 
un moindre degré dans les canaux col-
lecteurs, et à un très faible degré dans 
la branche large ascendante des anses 
de Henle et dans les tubules distaux. 
Elles sont absentes dans les glomérules 
et les vaisseaux. Une étude plus récente 
[4] a montré, et c’est inattendu, que 
les cellules marquées par le BrdU sont 
particulièrement nombreuses dans les 
canaux collecteurs et l’interstitium de 
la papille, à proximité des vaisseaux. 
Cependant, l’implication réelle de ces 
cellules de la papille dans la réparation 
des lésions ischémiques 
tubulaires n’a pas encore 
été démontrée. 
Les gènes exprimés spé-
cifiquement par les cel-
lules « souches » ou pro-
génitrices rénales sont 
encore mal définis. On 
sait que dans la moelle 
osseuse, les cellules souches hémato-
poïétiques expriment le gène qui code 
pour la protéine de transport ABCG2. 
Cette expression, qui définit le carac-
tère marginal des cellules souches 
(side population), leur permet d’ex-
clure des marqueurs colorés comme le 
Hoechst 33342 et des agents cytotoxi-
ques, augmentant ainsi leur chance de 
survie. Dans le rein adulte, 0,03 % à 
0,1 % des cellules excluent le Hœchst 
33342 [5]. Alors que ces cellules ont la 
capacité de se différencier en cellules 
des lignées hématopoïétiques et non 
hématopoïétiques, elles ne semblent 
pas servir de précurseurs aux cellules 
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Figure 1. Participation de cellules résidentes 
et circulantes à la réparation de l’épithélium 
dans le tubule proximal après ischémie rénale. 
Étalement, migration et prolifération des cel-
lules épithéliales survivantes (1). Contribution 
éventuelle des cellules progénitrices circulan-
tes et/ou interstitielles grâce à leur capacité 
de différenciation épithéliale (2). Contribution 
éventuelle des cellules mésenchymateuses 
circulantes et/ou interstitielles grâce à leur 
capacité de sécrétion paracrine de facteurs de 
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tubulaires. Dans le rein adulte, 0,8 % 
à 1,2 % des cellules expriment CD 133, 
un autre marqueur des cellules souches 
hématopoïétiques [6]. Ces cellules, qui 
sont dispersées dans l’interstitium, ont 
la capacité de proliférer et de se diffé-
rencier en cellules épithéliales formant 
in vivo des structures tubulaires.
Repopulation du rein transplanté par 
des cellules souches hématopoïétiques
L’hypothèse selon laquelle des cellules 
souches circulantes participent aussi 
à la réparation tubulaire a été testée 
initialement en recherchant la présence 
de cellules porteuses d’un chromosome 
Y dans le rein transplanté, le donneur 
du transplant étant féminin et le rece-
veur masculin [7]. Les résultats ont 
montré que, dans ces conditions, 1 % 
à 10 % des cellules de localisation et 
de phénotype tubulaire sont positives 
pour le chromosome Y, et provien-
nent donc de la circulation du sujet 
receveur. Cette repopulation du rein 
transplanté ne survient qu’en cas de 
nécrose tubulaire aiguë liée à la phase 
d’ischémie. Confirmation et précisions 
ont été obtenues ensuite grâce à des 
modèles expérimentaux d’ischémie 
rénale. Dans un premier modèle, des 
souris irradiées ont été greffées avec 
des cellules médullaires provenant de 
souris transgéniques lacZ, c’est-à-dire 
de cellules détectables grâce à leur 
forte activité β-galactosidase [8]. 
Après plusieurs semaines nécessaires à 
la reconstitution de la moelle, l’un des 
deux reins de ces souris a été soumis 
à 25 minutes d’ischémie et 7 jours de 
reperfusion. Dans le rein ischémique 
uniquement, environ 20 % des cellules 
de la médullaire externe apparaissent 
avec une forte activité β-galacto-
sidase et expriment la mégaline, un 
marqueur de différenciation des cel-
lules épithéliales du tubule proximal, 
suggérant une participation significa-
tive des cellules de la moelle osseuse à 
la régénération tubulaire. Ces cellules 
de la moelle osseuse ne sont pas des 
cellules déjà engagées dans la dif-
férenciation hématopoïétique, mais 
des cellules souches hématopoïétiques 
(elles expriment le stem-cell antigen-1 
et c-kit). Les mêmes résultats ont été 
obtenus en injectant les cellules de la 
moelle osseuse au moment même où 
les souris sont soumises à une ischémie 
rénale [8].
Dans leur ensemble, les résultats obtenus 
sont donc en faveur d’une participation 
des cellules souches hématopoïétiques à 
la régénération de l’épithélium tubulaire 
après ischémie et conduisent à proposer 
la mobilisation de ces cellules comme 
nouvelle stratégie thérapeutique dans 
l’insuffisance rénale aiguë. Malheureu-
sement, plusieurs études très récen-
tes limitent ces perspectives. D’abord, 
les résultats obtenus avec les souris 
transgéniques lacZ pourraient avoir été 
largement surestimés, les cellules tubu-
laires des souris sauvages montrant elles 
aussi une forte activité β-galactosidase. 
Ensuite, la mobilisation des cellules sou-
ches hématopoïétiques à partir de la 
moelle risque de s’accompagner de la 
mobilisation de cellules inflammatoi-
res, entraînant l’aggravation plutôt que 
l’amélioration attendue de l’insuffisance 
rénale aiguë [9].
Effet protecteur paracrine des cellules 
souches mésenchymateuses 
Les cellules souches hébergées dans la 
moelle osseuse incluent non seulement 
des cellules souches hématopoïétiques, 
mais aussi des cellules souches mésen-
chymateuses, qui ont un potentiel de 
différenciation en cellules nerveuses, 
musculaires et hépatiques. Une étude 
très récente du groupe de C. Westenfel-
der (Salt Lake City, États-Unis) démon-
tre que l’injection intra-artérielle de ces 
cellules immédiatement ou 24 heures 
après un épisode d’ischémie rénale chez 
le rat entraîne une protection [10]. 
Celle-ci se traduit par une amélioration 
de la fonction rénale et une diminution 
des lésions histologiques tubulaires. 
Pourtant, les cellules souches mésen-
chymateuses injectées ne se différen-
cient pas en cellules épithéliales. Grâce 
à une technique très intéressante de 
microscopie confocale biphotonique 
in vivo, les auteurs montrent qu’elles 
n’intègrent pas la structure tubulaire, 
mais restent attachées à l’endothé-
lium des capillaires péritubulaires. C’est 
là qu’elles exercent un effet protec-
teur paracrine, en libérant des facteurs 
anti-apoptotiques ou mitogènes et des 
cytokines anti-inflammatoires.
Cette « hypothèse paracrine » explique 
aussi la protection apportée par les cel-
lules souches mésenchymateuses dans 
les lésions ischémiques myocardiques 
[11]. Elle pourrait en fait expliquer 
le rôle attribué aux cellules souches 
médullaires dans bien des modèles de 
régénération/réparation. ◊
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